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MONOGRAPHIE 


Intoxication aigue 
par le paracetamol 

L'intoxication par le paracetamol est frequente et expose a un risque 
important d'hepatite cytolytique aigue. L'hospitalisation du patient 
est urgente et imperative pour une dose supposee ingeree 
de 200 mg/kg chez I'enfant, 150 mg/kg chez I'adulte (125 mg/kg 
en cas de facteurs de risque) ou si celle-ci est inconnue. 


Philippe Saviuc*, Vincent Danel** 


L e paracetamol est un antalgique et un antipyretique 
bien tolere a doses therapeutiques. II est disponible 
seul ou associe notamment a un opioide (dextropro- 
poxyphene, codeine ou tramadol). Lors de l’ingestion 
dune dose unique de paracetamol, une hepatite cytoly- 
tique peut survenir des 150 mg/kg. Pour limiter ce risque, 
le conditionnement a ete lirnite a 8 g par boite. 
L’intoxication par le paracetamol est frequente. Elle ras- 
semble plusieurs caracteristiques : 

- les mecanismes de toxicite parfaitement connus permet- 
tent de comprendre l’apparition tardive de la toxicite 
hepatique (dose-dependance) ; 


E QUI EST NOUVEA 


■)■ L'administration de la dose de charge du protocole 
intraveineux de N-acetylcysteine doit etre realisee en 1 heure 
au lieu des 15 minutes auparavant recommandees. 

La place de la N-acetylcysteine dans l'intoxication aigue par 
le paracetamol prise en charge tardivement est mieux codifiee. 


-la N-acetylcysteine est un antidote efficace et non 
toxique qui protege de l’hepatotoxicite induite par le 
paracetamol si elle est administree precocement; 

- la mesure de la paracetamolemie pennet de predire le 
risque hepatique et d’administrer la N-acetylcysteine en 
temps utile. 

MECANISME DE TOXICITE DU PARACETAMOL 
ET MECANISME D'ACTION 
DE LA N-ACETYLCYSTEINE 

A dose therapeutique, la resorption digestive du parace- 
tamol est rapide (pic plasmatique 30 a 60 minutes) ; la 
demi-vie plasmatique d’elimination est de 2 heures 
environ. 

La toxicite du paracetamol est liee a Faction d’un meta- 
bolite reactif, la N-acetyl-p-benzoquinone-imine 
(NAPQI), forme par le systeme du cytochrome P450 
(cyp2El), pour l’essentiel dans le foie. La NAPQI, pro- 
duce en petite quantite, est detoxiquee par le glutathion 
reduit (GSH, triacide amine forme de glycine, de gluta- 
mate et de cysteine) puis eliminee sous la forme de deri- 
ves mercapturiques et de cysteine. 1 


* Unite de toxicologie, ** SAMU-SMUR, pole urgences SAMU SMUR, CHU de Grenoble, 38043 Grenoble Cedex 9. Courriel: psaviuc<s>chu-grenoble.fr 
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INTOXICATIONS INTOXICATION AlfillF PAR IF PARACFTAMOI 


Lors de Fingestion dune dose massive de paracetamol, 
le GSH est consomme; l’etape limitante de sa regenera- 
tion est la disponibilite de la cysteine. Quand le stock de 
GSH diminue en dessous de 20 a 30 %, la NAPQI forme 
des liaisons covalentes avec les macromolecules hepa- 
tiques, activant des mecanismes radicalaires et conduisant 
a une necrose hepatique centrolobulaire (et parfois tubu- 
laire renale). 

La N- acetylcysteine, en apportant de la cysteine, per- 
met la restauration du stock de GSH. D’autres actions de 
la N- acetylcysteine sont avancees : liaison avec la NAPQI 
(reduction, conjugaison), diminution des effets toxiques 
de la NAPQI. 

TABLEAU CLINIQUE 


La phase initiale de Fintoxication est caracterisee par la pau- 
vrete des symptomes; s’il est possible, Finterrogatoire de 
l’intoxique doit faire preciser l’heure de l’ingestion. Tout au 
plus, quelques signes peuvent etre observes dans les 

2 heures qui suivent Fingestion : anorexie, nausees, vomis- 
sements, douleurs digestives; ils peuvent etre absents. 

Uaugmentation des enzymes hepatiques (ASAT 
[aspartate aminotransferase], ALAT [alanine aminotrans- 



UM1LB Nomogramme de Rumack et Matthew. 

Adapte (echelle semi-logarithmique) de la ref. 3. La ligne A 
passant par 200 mg/L a H4 correspond a la ligne de traitement 
d'un patient n’ayant pas de facteurs de risque (hepatotoxicite 
probable: risque de 60% en I'absence de N-acetylcysteine 
[NAC]). La ligne B passant par 150 mg/L a H4 (reduction de 
25% de la concentration a H4) a ete imposee par la Food 
and Drug Administration, pour prendre en compte d'eventuelles 
incertitudes (heure d’ingestion...; hepatotoxicite possible); 
elle est peu utilisee en France. La ligne C passant par 150 mg/L 
a H4 correspond a la ligne de traitement d'un patient ayant 
un ou plusieurs facteurs de risque. 

NB. 100 mg/L =0,66 mmol/L; 0,1 mmol/L =15,15 mg/L. 


ferase]) debute entre la 12 e et la 24 e heure, avant que 
n’apparaisse une sensibilite de Fhypocondre droit a la pal- 
pation accompagnant les troubles digestifs. Ils traduisent 
Fhepatite cytolytique debutante. Dans les formes graves, 
l’evolution se fait entre le 3 e et le 6 e jour vers Fhepatite ful- 
minante avec ictere, troubles de Fhemostase, coagulation 
intravasculaire disseminee, insuffisance renale, encepha- 
lopathie ; la mortalite est alors de 25 %. Une necrose tubu- 
laire renale, une acidose lactique, une pancreatite aigue 
sont plus exceptionnelles ; une myocardite est discutee. * 2 

Du fait de Fassociation possible du paracetamol a des 
opioides, il convient de ne pas negliger l’eventuelle pre- 
sence de paracetamol chez un intoxique ayant un syn- 
drome opiace. 

PARACETAMOLEMIE ET NOMOGRAMME 


Le dosage du paracetamol dans le sang a un interet diag- 
nostique et pronostique (prediction du risque d’hepatite). 
En fonction de la valeur de la paracetamolemie et du delai 
entre Fingestion et le prelevement, le nomogramme 
adapte de Rumack et Matthew permet de prevoir le risque 
d’hepatite selon Fexistence, ou non, de facteurs de risque 
(induction enzymatique, denutrition, alcoolisme chro- 
nique) [ v. figure]. 3 * Du fait de la resorption digestive retar- 
dee du paracetamol a fortes doses, ce nomogramme nest 
interpretable qu’au-dela de la 4 e heure apres Fingestion. 

Le nomogramme n’est pas utilisable pour evaluer le 
risque : d’ ingestions aigues rapprochees, de l’administra- 
tion therapeutique repetee de fortes doses (erreur de 
posologie chez l’enfant, surdosage lors d’algie dentaire 
p. ex.), lie a une forme retard (non disponible en France), 
en presence de ralentisseur puissant du transit ou lorsque 
le delai ingestion-prelevement depasse les 24 heures. 4,5 

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 


Lhospitalisation est necessaire lors de l’absorption d’une 
dose depassant 200 mg/kg chez l’enfant, 150 mg/kg 
chez l’adulte (125 mg/kg en presence d’un facteur de 
risque) ou si la quantite ingeree est inconnue. Aucun trai- 
tement ne s’impose, en prehospitalier, si le paracetamol 
est ingere seul, et un transport non medicalise est suffi- 
sant; il n’existe pas de recommandation quant a l’admi- 
nistration prehospitaliere de charbon active. Le dosage 
des transaminases (ASAT, ALAT), de la bilirubine et du 
taux de prothrombine est realise a Tadmission puis 
12 heures apres, et renouvele les jours suivants selon la 
gravite. Le lavage gastrique n’a pas d’interet. L’adminis- 
tration de charbon active est recommandee (une dose de 
40 a 50 g ; 1 g/kg chez l’enfant) dans les 1 a 2 heures 
apres Fingestion. 5 

La N-acetylcysteine est indiquee si la paracetamolemie, 
mesuree apres la 4 e heure (H4) est situee au-dessus de la 
ligne passant par 200 mg/L a H4 (ligne A de la figure) ou. 
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Protocoles d'aciministration de la N-acetylcysteine 


VOIE D'ADMINISTRATION 

P0S0L0GIE 

DOSE TOTALE 

DUREE 

Intraveineuse 

150 mg/kg sur 1 heure 
+ 50 mg/kg sur 4 heures 
+ 100 mg/kg sur 16 heures 

300 mg/kg 

20 heures 

Orale 

140 mg/kg 

+ 70 mg/kg toutes les 4 h x 17 

1330 mg/kg 

72 heures 


imiwu 


Formes galeniques et specialites de N-acetylcysteine 


NOM COMMERCIAL 

FORME GALENIQUE 

DOSAGE 

AMM* 

Fluimucil 

Solution injectable pour perfusion 5 g/25 mL 

5 g/ampoule 

+ 

Mucomyst 

Solution pour installation endotracheobronchique 1 g/5 mL 

1 g/ampoule 

- 

Exomuc 

Fluimucil 

Mucospire 

Solmucol 

Mucomyst 

Granules pour solution buvable 

200 mg /sachet 

Mucolator 

Poudre pour solution buvable 

Mucomyst 

Poudre pour voie orale 

Mucomyst 

Poudre pour suspension buvable 200 mg/5 mL 

4,8 g/flacon 

Solmucol 2,5% 

Poudre/sirop pour solution buvable 

6 g/flacon 


imeth La pharmacie d'un centre hospitalier detient le plus souvent du Fluimucil injectable, du Mucomyst 1 g/5 mL pour 
instillation tracheobronchique et I'une des specialites en sachets de 200 mg mais pas les flacons; pourtant, le flacon de 
Mucomyst 200mg/5mL correspond a la dose «4heures» d'un adulte de 65 a 70kg. * 

AMM: autorisation de mise sur le marche. 


en presence dun facteur de risque, au-dessus de la ligne 
passant par 100 mg/L a H4 (ligne C). II existe plusieurs 
protocoles d’administration, par voie orale et voie vei- 
neuse (tableau 1), et plusieurs formes galeniques de la 
N-acetylcysteine (tableau 2). II faut noter qu’aucune 
specialite orale de N-acetylcysteine ne dispose d’une 
autorisation de mise sur le marche (AMM) pour cette 
indication. 

La dose de charge du protocole intraveineux doit etre 
administree en 1 heure au lieu des 15 minutes habituelle- 
ment recommandees ( u. Dictionnaire Vidal), cela pour dimi- 
nuer le risque d’apparition de reaction anaphylactoide. 6 - 7 

Pour ces deux protocoles (tableau 1), certaines consta- 
tations peuvent etre faites : 

- il y a peu de risque d’hepatotoxicite lorsque la N-acetyl- 
cysteine est debutee dans les 10 heures apres Fingestion 
independamment du protocole employe; 5 ' 8 

- le risque d’hepatotoxicite augmente pour les patients 
traites entre la 10 e et la 24 e heure; 5 

- au-dela de la 24 e heure, la mise en route d’un traitement 
par N-acetylcysteine est incapable de prevenir les mani- 
festations hepatiques ; 8 cependant, des etudes ont sug- 


gere qu’un tel traitement instaure jusqu’a la 36 e heure 
pouvait limiter la gravite de Fatteinte hepatique. 9 - 10 

Les indications et modalites d’utilisation de la N-acetyl- 
cysteine sont resumees dans le tableau 3. 

Le choix de la voie d’administration, orale ou intravei- 
neuse, depend avant tout de l’existence ou non de vomis- 
sements. Ceux-ci sont dus au paracetamol, notamment lors 
d’une intoxication severe, ou a la N-acetylcysteine elle- 
meme lors de l’administration orale de la dose de charge. 
Bien qu’une faible quantite de N-acetylcysteine puisse etre 
adsorbee par le charbon active, Fadministration precoce 
de charbon active ne contre-indique pas l’utilisation de 
N-acetylcysteine par voie orale. La voie intraveineuse est 
indiquee en cas de troubles digestifs refractaires, en cas 
d ’intolerance de la N-acetylcysteine par voie orale. 

Pour ce qui conceme la voie orale, la solution pour instilla- 
tion endo-tracheobronchique est plus pratique que les 
sachets doses a 200 mg, dont le nombre utilise peut etre 
impressionnant. L’odeur soufree nauseabonde peut etre 
attenuee par du jus de fruit ou du Coca-Cola. Les effets inde- 
sirables sont minimes (nausees, vomissements) survenant le 
plus souvent lors de Fadministration de la dose de charge. 
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INTOXICATIONS INTOXICATION AlfillF PAR IF PARACFTAMOI 


Indications et modalites dutilisation de la N-acetylcysteine selon le resultat 
de la paracetamolemie et le moment de la prise en charge* (d’aprk la ref. 7) 


DISPONIBILITE 

DE LA 

PARACETAMOLEMIE 

MOMENT DE LA PRISE 

EN CHARGE / MOMENT 
DU PRELEVEMENT 

CIRCONSTANCES / 
C0NTEXTE 

DECISIONS 

Immediate 

4 e a 10 e heure 

Absence de facteur 
de risque hepatique** 

NAC si paracetamolemie au-dessus de la ligne A 
(passant par 200 mq/L a H4)*** 

Presence de facteurs 
de risque hepatiques** 

NAC si paracetamolemie au-dessus de la ligne C 
(passant par 100 mg/L a H4)*** 

10 e a 24 e heure 

Diminution de I'efficacite 
de la N-acetylcysteine 

NAC d'emblee, a poursuivre ou non selon le resultat 
de la paracetamolemie prelevee au plus tot 

>24 e heure 

Nomogramme 
non utilisable 

NAC si : • paracetamol detectable 

• cytolyse hepatique 

• acidose metabolique reliee au paracetamol 

Heure inconnue 

Nomogramme 
non utilisable 

NAC d'emblee si prise en charge tardive 

Pour calculer la demi-vie d'elimination plasmatique 
du paracetamol, repeter le dosage de paracetamol 
dans les 2 a 4 heures 

NAC a debuter ou a poursuivre si demi-vie superieure 
ou egale a 4 heures 

Differee 

Quelle que soit I'heure 


NAC d'emblee, a poursuivre ou non selon la paracetamolemie 
Prelevement a transferer (a repeter eventuellement pour 
calcul de la demi-vie si I'heure de I’ingestion est inconnue) 


* Pour une dose supposee ingeree >150 mg/kg chez I'adulte, > 200 mg/kg chez I'enfant ou inconnue ; ** facteurs de 
risque: induction du cyp2E1 (consommation reguliere d’ethanol; traitement par isoniazide), denutrition, alcoolisme chronique; 
*** lignes «A» et «C» font reference au nomogramme de Rumack et Matthew ( v. figure). 

NAC: N-acetylcysteine; H: heure; H4: 4 e heure. 


Pour des raisons pratiques (AMM, tolerance digestive, 
meilleure acceptabilite de la perfusion, duree du proto- 
cole), le protocole intraveineux est assez systematique- 
ment effectue. Des reactions anaphylactoi'des (histainino- 
liberation dose-dependante? susceptibilite individuelle?), 
peu severes (flush vasomoteur, prurit, rash, urticaire) ou 
severes (bronchospasme, oedeme angioneurotique, hypo- 
tension arterielle), peuvent survenir dans 2 a 3 % des cas, 
pour la plupart reliees a une administration trop rapide de 
la dose de charge. 6,7 L’existence d’un asthme constitue un 
facteur de risque d’apparition de ces effets secondaires. 6 
Ces reactions semblent plus frequentes quand la N-acetyl- 
cysteine a ete administree en l’absence de risque d’hepatite 
confinne. 6 La reduction de la vitesse de perfusion, associee 
a Putilisation d’un antihistaminique HI, est suffisante 
lorsque l’effet indesirable est peu severe. Quand la reac- 
tion est severe, barret de la perfusion et le traitement symp- 
tomatique doivent preceder la reevaluation du benefice et 
du risque de la poursuite de la N-acetylcysteine. 6,7 

L’administration de la N-acetylcysteine est poursuivie 
(300 mg/kg/j) si une atteinte hepatique, renale ou une 
acidose metabolique reliee a Fintoxication par paraceta- 
mol sont presentes. 7 


Insuffisance hepatocellulaire 

Sa prise en charge est sans particularites. Le transfert 
du patient intoxique vers un service de reanimation 
proche d’une unite de transplantation doit etre realise tot. 
Une diminution du taux de prothrombine et du facteur V 
en dessous de 10 %, et des lactates superieurs a 
3,5 mmol/L 11 sont bien correlees a une evolution defavo- 
rable. Les facteurs pronostiques les plus connus sont ceux 
du King’s College : 9 - 12 revolution pejorative est correlee a 
un pH arteriel inferieur a 7,3 ou a l’association, durant une 
periode de 24 heures, d’un taux de prothrombine infe- 
rieur a 10 % (INR [international normalized ratio] > 6,5), 
d’une creatininemie superieure a 300 pmol/L et d’une 
encephalopathie de stade 3 ou 4. Les criteres de Clichy 
sont plus simples (encephalopathie de stade 2 ou 3 avec 
facteur V < 30 % chez les plus de 30 ans, < 20 % sinon). 

INGESTION REPETEE DE DOSES 
SUPRATHERAPEUTIQUES DE PARACETAMOL 


Dans cette situation, la prevision du risque d’hepatite 
toxique ne peut etre deduite du resultat de la paracetamo- 
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lemie (nomogramme inapplicable). Aucune recomman- 
dation n’a pu etre produite par une recente conference 
d’experts (2007) 4 Cependant, une hospitalisation estpro- 
posee pour evaluation et administration eventuelle de 
N-acetylcysteine lors dune absorption depassant 10 g ou 
200 mg/kg durant 24 heures, 6 g/j ou 150 mg/kg/j, 
durant 48 heures et plus. 5 Au moment de l'admission. un 
rapport ASAT/ ALAT dans les limites des valeurs nor- 
males semble relie a une evolution favorable. 4 

CONCLUSION 


La prise en charge initiale des intoxications par paraceta- 
mol est simple et bien codifiee. Sous reserve de la possibi- 
lity de doser la paracetamolemie, de la prise en compte 
des limites de rutilisation du nomogramme et de lad mi- 
nistration dans les 10 heures de la N-acetylcysteine, revo- 
lution dune intoxication aigue prise en charge precoce- 
ment est en regie generale favorable. ■ 


3 U R LA PRATIC 


•) Une dose supposee ingeree depassant 200 mg/kg chez I’enfant, 
et 150 mg/kg chez I'adulte impose I'hospitalisation 
et la realisation d'une paracetamolemie. 

•)• Vindication de la N-acetylcysteine est posee en fonction 
du resultat de la paracetamolemie interprets a I'aide 
du nomogramme de Rumack et Matthew (ligne A). 

•)• La pleine efficacite de la N-acetylcysteine est obtenue pour 
un debut de traitement dans les 8 a 10 heures apres I'ingestion, 
quel que soit le protocole. 

•) II existe des limites a I'utilisation du nomogramme (prise 
en charge tardive, heure d'ingestion inconnue). 

•)• En presence de facteurs de risque d’hepatite toxique, la dose 
supposee ingeree imposant I'hospitalisation et la realisation 
de la paracetamolemie est de 125 mg/kg; la ligne de traitement 
est differente (ligne C du nomogramme). 


SUMMARY Acute acetaminophen overdose 

Acute ingestion of acetaminophen can induce a dose-dependent hepatotoxicity and lead to death. The management of acute acetaminophen 
poisoning at the early stage is well codified. A reported amount of ingestion >200mg/kg in a child, >150mg/kg in an adult (125mg/kg if risk factors 
are present) require hospitalisation. Activated charcoal is administered within 1-2 hours of ingestion. AST/ALT levels are measured on admission, 

12 hours after, and according to outcome every 12-24 h. N-acetylcysteine (NAC) administration within 8-10 hours protects against acetaminophen- 
induced hepatotoxicity. The two protocols of NAC administration, intravenous and oral, have a comparable effectiveness. NAC is indicated if the serum 
acetaminophen level drawn 4 hours after ingestion and plotted on the nomograme falls above the "200mg/L-4 hours" line. Nomograme is not usable 
with repeated acute ingestion or repeated supratherapeutic doses; presence of risk factors (enzymatic induction, malnutrition, chronic alcoholism) 
must be taken into account ("100mg/L - 4 hours" line). Outcome is favorable with respect to these conditions. 


RESUME Intoxication aigue par le paracetamol 


Rev Prat 2008 ; 58 : 861-5 


L'intoxication par paracetamol est responsable d'une hepatite cytolytique aigue, dose-dependante, qui peut conduire au deces. La prise en charge de 
I’intoxication a sa phase initiale est bien codifiee. Sur le plan toxicologique, I'hospitalisation est decidee pour une dose supposee ingeree de 200 mg/kg 
chez I'enfant, 150 mg/kg chez I’adulte (125 mg/kg en presence de facteurs de risque) ou si elle est inconnue. Du charbon active doit etre administre 
dans un delai de 1 a 2 heures depuis I'ingestion. L'activite des transaminases (ASAT, ALAT) est mesuree a l'admission, 12 heures apres, puis toutes les 12 
a 24 heures selon revolution. Deux protocoles d'administration de la N-acetylcysteine (voie orale et intraveineuse) ont une efficacite comparable. 
L'administration de la N-acetylcysteine dans les 8 a lOheures previent I'apparition de la toxicite hepatique; elle est decidee en fonction du resultat de 
la paracetamolemie prelevee a partir de la 4 e heure (H4) apres I'ingestion, interpretee a I'aide du nomogramme de Rumack et Matthew (ligne passant 
par 200 mg/kg a H4). Ce nomogramme n'est pas utilisable en cas d'ingestions aigues rapprochees, de prises repetees de doses supratherapeutiques; 
la presence de facteurs de risque (induction enzymatique, denutrition, alcoolisme chronique) doit etre prise en compte (ligne passant par 100 mg/L a 
H4). Dans ces conditions, revolution est en regie generale favorable. 
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